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  摘 要:目的 探讨血清游离乳酸脱氢酶(S-LDH)、单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、转铁蛋白受体(TFR)
水平对儿童急性早幼粒细胞白血病(APL)治疗疗效和预后的预测价值。方法 选择该院2018年2月至2020
年4月收治的160例APL患儿为研究对象,其中随机选取80例为治疗组,另外80例为观察组,同期选择于该

院进行健康体检的100例健康儿童作为对照组。治疗组患者采用45
 

mg/d的全反式维甲酸进行治疗,观察组

采用安慰剂治疗。参照血液病学诊断及疗效标准对患儿治疗疗效进行评估,记录患儿总生存期(OS)和无进展

生存期(PFS);检测各组 MCP-1、S-LDH、TFR水平;采用多因素Logistic回归分析APL患儿临床疗效的影响

因素;采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线;采用多因素Cox回归模型分析影响APL患儿预后不良的因素。结

果 治疗前治疗组患儿 MCP-1、S-LDH、TFR水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后治

疗组患儿 MCP-1、S-LDH、TFR水平明显低于观察组,差异有统计学意义(P<0.05)。完全缓解(CR)、部分缓

解及未缓解(NR)患儿 MCP-1、S-LDH、TFR水平有明显差异,其中CR患儿各指标水平最低,NR患儿各指标

水平最高,差异有统计学意义(P<0.05)。高 MCP-1、S-LDH、TFR水平是影响APL患儿临床疗效的独立危

险因素(P<0.05);MCP-1、S-LDH及TFR低表达的APL患儿PFS、OS分别优于 MCP-1、S-LDH及TFR高

表达的APL患儿(P<0.05)。高 MCP-1、S-LDH、TFR水平是影响APL患儿预后不良的独立危险因素(P<
0.05)。结论 有效控制 APL患儿血清中 MCP-1、S-LDH、TFR水平对治疗疗效具有十分重要的价值,且

MCP-1、S-LDH、TFR水平也是预测APL患儿预后质量的重要指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

free
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(S-LDH),monocyte
 

chemoattractant
 

protein-1
 

(MCP-1),and
 

transferrin
 

receptor
 

(TFR)
 

levels
 

in
 

predicting
 

the
 

efficacy
 

and
 

prog-
nosis

 

of
 

childhood
 

acute
 

promyelocytic
 

leukemia
 

(APL).Methods A
 

total
 

of
 

160
 

children
 

with
 

APL
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

April
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,of
 

which
 

80
 

cases
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

treatment
 

group,and
 

the
 

other
 

80
 

cases
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group.Dur-
ing

 

the
 

same
 

period,100
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

treatment
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

45
 

mg/d
 

all-trans
 

retinoic
 

acid,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

placebo.The
 

treatment
 

efficacy
 

was
 

evaluated
 

according
 

to
 

the
 

hematology
 

diagnosis
 

and
 

efficacy
 

criteria,and
 

the
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

and
 

progression-free
 

survival
 

(PFS)
 

were
 

recorded.The
 

levels
 

of
 

MCP-1,S-LDH
 

and
 

TFR
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

children
 

with
 

APL.The
 

survival
 

curve
 

was
 

drawn
 

by
 

Kaplan-Meier
 

method.Multivariate
 

Cox
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

APL.Results Before
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

MCP-1,S-LDH
 

and
 

TFR
 

in
 

the
 

treat-
ment

 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
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MCP-1,S-LDH
 

and
 

TFR
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

observation
 

group,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

MCP-1,S-LDH
 

and
 

TFR
 

were
 

sig-
nificantly

 

different
 

among
 

complete
 

remission
 

(CR),partial
 

remission
 

and
 

not
 

remission
 

(NR)
 

children.The
 

levels
 

of
 

MCP-1,S-LDH
 

and
 

TFR
 

in
 

CR
 

children
 

were
 

the
 

lowest,and
 

those
 

in
 

NR
 

children
 

were
 

the
 

highest,
the

 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).High
 

MCP-1,S-LDH
 

and
 

TFR
 

levels
 

were
 

independ-
ent

 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

children
 

with
 

APL(P<0.05).The
 

PFS
 

and
 

OS
 

of
 

APL
 

chil-
dren

 

with
 

low
 

expression
 

of
 

MCP-1,S-LDH
 

and
 

TFR
 

were
 

better
 

than
 

those
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

MCP-1,
S-LDH

 

and
 

TFR,respectively
 

(P<0.05).High
 

levels
 

of
 

MCP-1,S-LDH
 

and
 

TFR
 

were
 

independent
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

APL
 

(P<0.05).Conclusion Effective
 

control
 

of
 

serum
 

MCP-1,S-
LDH

 

and
 

TFR
 

levels
 

in
 

children
 

with
 

APL
 

is
 

of
 

great
 

value
 

to
 

the
 

therapeutic
 

effect,and
 

MCP-1,S-LDH
 

and
 

TFR
 

levels
 

are
 

also
 

important
 

indicators
 

to
 

predict
 

the
 

prognosis
 

quality
 

of
 

children
 

with
 

APL.
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  急性早幼粒细胞白血病(APL)是目前临床中较

为常见的以早幼粒细胞增生为主要特征的细胞学变

化性 疾 病,依 据 FAB 分 型 系 统 其 属 于 M3型[1]。
APL患者临床表现主要为正常骨髓造血功能衰竭而

诱发的出血、贫血、白血病细胞浸润、感染等。APL患

者临床发病急骤,且患者存在明显的临床出血倾向,
因此该病极易导致患者出现弥散性血管内凝血[2]。
通常情况下,多数APL患者存在染色体特异性易位,
形成视黄酸受体α融合基因,由于该基因对三氧化二

砷和维甲酸较为敏感,故临床中常采用上述药物对患

者进行治疗。APL患者在临床治疗过程中主要通过

诱导白血病细胞成熟分化及凋亡进行干预,因此其也

属于疗效相对较好的白血病[3]。单核细胞趋化蛋白-1
(MCP-1)是广泛被研究的由巨噬细胞和单核细胞诱

导分泌的生物活性物质,其在体内具有特异性趋化激

活作用,也是公认的促炎症细胞因子之一[4]。乳酸脱

氢酶(LDH)是经典的糖异生及糖无氧酵解的重要酶

系之一,其可有效催化乳酸与丙酮酸间的氧化和还原

反应[5]。通常情况下,在机体组织细胞胞质内存在大

量LDH,血清中LDH可很大程度反映含LDH细胞

的代谢和增殖能力。铁蛋白是目前受到人们广泛关

注的水溶性氧化铁磷酸化合物,具有储铁功能。有研

究显示,多种肿瘤细胞的增殖均与铁代谢异常相关,
在肿瘤组织分化早期,细胞分化和增殖需调动体内大

量铁元素,肿瘤细胞表面多存在明显的转铁蛋白受体

(TFR)异常高表达,因此肿瘤的发生和发展与 TFR
可能有一定联系,并可作为评估肿瘤侵袭和转移能力

的重要潜在指标[6]。但 MCP-1、游离乳酸脱氢酶(S-
LDH)、TFR水平在评估 APL患儿中的应用报道较

少,因此本研究拟选择本院收治的 APL患儿为研究

对象,分析血清 MCP-1、S-LDH、TFR水平对APL患

儿的治疗疗效和预后的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院2018年2月至2020年4
月收治的160例 APL患儿为研究对象,按照随机数

字表法将其分为治疗组和观察组,每组80例。同期

选择于本院进行健康体检的健康儿童100例作为对

照组。治疗组中男49例,女31例;年龄3~15岁,平
均(6.59±1.29)岁。观察组中男52例,女28例;年
龄3~15岁,平均(7.59±1.65)岁。对照组中男62
例,女38例;年龄3~16岁,平均(6.17±2.01)岁。
各组受试儿童年龄、性别比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。观察组与治疗组患儿入组

标准:(1)年龄3~15岁;(2)符合 APL临床诊断标

准;(3)治疗依从性良好,可积极配合研究治疗;(4)新
发病例,患儿入组前未接受其他治疗方案干预。排除

标准:(1)合并明显心、肝、肾等重要脏器功能障碍;
(2)因治疗药物过敏等因素导致无法接受系统性治

疗;(3)合并其他恶性肿瘤或糖尿病;(4)入组前1个

月服用抗真菌、抗感染类药物治疗;(5)临床或随访资

料缺失。本研究经本院伦理委员会审核批准,患儿及

其家属均知情同意且签署知情同意书。
1.2 治疗方法 治疗组患儿采用45

 

mg/d的全反式

维甲酸进行治疗,治疗期间连续10
 

d静脉滴注10
 

mg/d的亚砷酸钠。在治疗过程中若患儿出现凝血功

能障碍,则采用血小板输血干预,患儿治疗期间给予

抗菌药物干预,并对患儿肝功能变化进行密切关注,
当患儿出现肝功能损伤后及时利用护肝药物进行治

疗。观察组患儿给予安慰剂治疗。
1.3 观察指标 参照相关标准对患儿治疗疗效进行

评估,包括完全缓解(CR)、部分缓解(PR)和未缓解

(NR)。对患儿随访2年以上,详细记录患儿预后质

量,记录患儿总生存期(OS)和无进展生存期(PFS)。
所有受试者均在入组后(开始治疗前)及治疗后采集

空腹静脉血,离心收集血清,并采用酶联免疫吸附试

验检测受试者血清中 MCP-1、S-LDH、TFR水平,严
格遵照试剂盒说明书进行操作,并以对照组各指标

x+1.25s作为高表达和低表达的判定标准。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理和分析,呈正态分布的计量资料以x±s表示,
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组间比较采用t检验或方差分析;计数资料以例数和

百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Lo-
gistic回归分析APL患儿临床疗效的影响因素;采用

Kaplan-Meier法绘制生存曲线;采用多因素Cox回归

模型分析影响 APL患儿预后不良的因素。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组治疗前后 MCP-1、S-LDH、TFR 水平比

较 治疗前 与 对 照 组 比 较,观 察 组 和 治 疗 组 患 儿

MCP-1、S-LDH、TFR水平明显升高(P<0.05);治疗

后与观察组比较,治疗组患儿 MCP-1、S-LDH、TFR
水平明显降低(P<0.05)。见表1。

表1  各组治疗前后 MCP-1、S-LDH、TFR水平比较(x±s)

组别 n
MCP-1(μg/L)

治疗前 治疗后

S-LDH(U/L)

治疗前 治疗后

TFR(mg/L)

治疗前 治疗后

治疗组 80 16.93±2.01a 8.45±1.02 548.93±143.58a 223.43±23.58 3.35±0.54a 1.56±0.35

观察组 80 18.45±4.21a 16.25±5.24 578.73±163.18a 512.03±123.54 3.46±0.54a 3.28±0.54

对照组 100 6.04±1.93 - 104.59±30.93 - 1.09±0.28 -

F/t 24.398 13.069 103.591 20.524 9.958 23.907

P <0.001 0.047 <0.001 0.045 <0.001 <0.001

  注:-为此项无数据;与对照组比较,aP<0.05。

2.2 不同疗效患儿 MCP-1、S-LDH、TFR 水平比

较 结果显示,治疗后治疗组CR
 

16例,PR
 

54例,
NR

 

10例,不同疗效患儿 MCP-1、S-LDH、TFR水平

比较,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <0.05);CR 患 儿

MCP-1、S-LDH、TFR水平均明显低于PR和 NR患

儿(P<0.05),PR患儿 MCP-1、S-LDH、TFR水平均

明显低于NR患儿(P<0.05)。见表2。
表2  不同疗效患儿 MCP-1、S-LDH、TFR

   水平比较(x±s)

临床疗效 n
MCP-1
(μg/L)

S-LDH
(U/L)

TFR
(mg/L)

CR 16 14.94±1.93ab 484.59±59.48ab 2.77±0.45ab

PR 54 16.79±2.34a 533.38±50.94a 3.53±0.73a

NR 10 20.87±3.01 735.84±64.39 3.31±0.88

F 9.843 14.299 7.545

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与NR患儿比较,aP<0.05;与PR患儿比较,bP<0.05。

2.3 MCP-1、S-LDH、TFR水平与患儿临床疗效的

关系 多因素Logistic回归分析结果表明,高 MCP-
1、S-LDH、TFR水平是影响患儿临床疗效的独立危

险因素(P<0.05),见表3。
表3  MCP-1、S-LDH、TFR水平与患儿临床

   疗效的关系

指标 β SE χ2 P OR 95%CI

MCP-1 0.674 0.213 10.013 0.002 1.962 1.292~2.979

S-LDH 0.701 0.199 12.409 0.001 2.016 1.365~2.977

TFR 0.696 0.206 11.415 0.001 2.006 1.339~3.003

2.4 患儿 PFS调查结果 结果显示,MCP-1、S-
LDH及 TFR 低表达的 APL 患 儿 PFS分 别 优 于

MCP-1、S-LDH及TFR高表达的APL患儿,差异有

统计学意义(P<0.05),见图1。
2.5 患儿OS调查结果 结果显示,MCP-1、S-LDH
及TFR低表达的APL患儿OS分别优于 MCP-1、S-
LDH及TFR高表达的 APL患儿,差异有统计学意

义(P<0.05),见图2。

  注:A、B、C分别为APL患儿不同 MCP-1、S-LDH、TFR水平的生存曲线。

图1  患者PFS调查结果
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  注:A、B、C分别为APL患儿不同 MCP-1、TFR、S-LDH水平的生存曲线。

图2  患者OS调查结果

2.6 影响APL患儿预后不良的因素 以 MCP-1、S-
LDH及 TFR作为自变量,预后不良发生作为因变

量,结果显示高 MCP-1、S-LDH 及TFR水平是影响

APL患儿预后不良的独立危险因素(P<0.05),见
表6。

表6  影响儿童APL患儿预后不良的因素

指标 β SE χ2 P OR

MCP-1 3.293 0.843 7.433 0.005 0.032

S-LDH 4.447 0.912 7.753 0.003 0.029

TFR 4.520 0.889 7.912 <0.001 0.027

3 讨  论

  APL是目前临床中较为常见的临床恶性肿瘤之

一,一般情况下患者临床发病较为急骤,且伴随着明

显的出血倾向,其病死率较高,多由于出现弥散性血

管内凝血而诱发死亡[7]。APL作为典型的造血系统

恶性肿瘤疾病之一,患者多伴随出现明显的感染、贫
血等症状,在体内各组织器官均可见白血病细胞浸

润,导致出现多系统、脏器功能衰竭,诱发患者病死率

升高[8]。全反式维甲酸是目前广泛应用的可调节

DNA,从而调节转录靶部位的药物,三氧化二砷可直

接作用于DNA翻译靶点,升高患者临床缓解率和治

疗率,明显改善患者治疗效果和预后质量[9]。
有学者指出,依照APL临床特征,患者体内多伴

随出现弥新概念的造血系统异常,进而导致体内出现

血清学改变,因此对患者多种血清学指标检测和分析

具有十分重要的意义[10]。通常情况下,出现明显出血

倾向患者多有血清促红细胞生成素水平异常,患者体

内同时伴随出现叶酸、铁蛋白及维生素B12水平异

常[11]。通常情况下,血清中包括铁蛋白在内的多种蛋

白主要分布在脾脏、肝脏和骨髓中,其属于较大含铁

蛋白,可有效调节铁代谢并可存储多余铁[12]。
机体内铁水平升高后铁蛋白可有效激活其储存

功能并降低游离铁可能诱发的细胞毒效应,当机体内

铁蛋白水平不足后,可有效维持铁平衡,调节和释放

存储铁。在病理状态下,机体铁蛋白可作为评估患者

体内铁水平的重要指标,有效反映患者疾病活动度和

病情严重程度[13]。随白血病细胞破坏程度加重导致

大量铁蛋白被释放进入血液中,导致血清铁蛋白水平

升高,通过观测铁蛋白水平变化可对病情严重程度进

行分析。在铁蛋白和铁的转运发挥生理功能的过程

中,TFR扮演十分重要的角色,其可有效调控细胞的

增殖、生长过程。研究显示,在乳腺癌患者体内TFR
呈现明显的异常高表达状态,并与乳腺癌的临床病理

分级密切相关,在对乳腺癌患者进行临床诊断和评估

过程中具有较高应用价值[14]。
S-LDH是广泛存在于骨骼肌、心脏、肺、肝、肾、脾

等重要脏器组织中,当机体出现细胞凋亡或机体组织

癌变后会导致肿瘤细胞生长异常,加大体内S-LDH
合成量,影响周围组织的扩散、浸润和转移,刺激组织

反应性,增大LDH 释放量,反映肿瘤增殖活性,并可

作为评估肿瘤细胞负荷能力的客观指标。目前S-
LDH已成为对血液肿瘤进行评估和分析的肿瘤增殖

活性评估指标。MCP-1是由巨噬细胞和单核细胞合

成并分泌的具备特异性趋化激活功能的促炎症细胞

因子[15]。一般情况下,当机体出现炎症反应后会导致

MCP-1发挥趋化嗜酸性粒细胞、自然杀伤细胞、嗜碱

性粒细胞的功能,并可有效激活大量淋巴单核细胞,
促进细胞活化因子和细胞炎症介质的分泌上调,诱导

肿瘤坏死因子和干扰素表达,MCP-1可有效诱导单核

细胞中钙离子浓度增加,对中性粒细胞则无明显的

作用。
本研究结果显示,治疗前治疗组患儿 MCP-1、S-

LDH、TFR水平明显高于对照组,治疗后治疗组患儿

MCP-1、S-LDH、TFR水平明显低于观察组。对患儿

治疗临床疗效进行分析结果显示,CR、PR及 NR患

儿 MCP-1、S-LDH、TFR水平差异有统计学意义,其
中CR患儿各指标水平最低,NR患儿各指标水平最

高(均P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显

示,高 MCP-1、S-LDH、TFR水平是影响APL患儿临

床疗效的独立危险因素。对患儿随访质量进行调查

显示,MCP-1、S-LDH 及 TFR 低表达的 APL患儿

PFS及OS分别优于 MCP-1、S-LDH及TFR高表达
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的APL患儿。Cox风险因素分析结果显示,高 MCP-
1、S-LDH、TFR水平是影响患儿预后不良的独立危

险因素。分析认为,在 APL患儿肿瘤发生发展过程

中,TFR均发挥十分重要的调控作用,并进一步影响

患儿临床预后质量。APL患儿细胞中出现明显的S-
LDH水平升高,并与细胞基因调控密切相关,当出现

肿瘤细胞失调后会导致由感染诱发的炎症因子释放,
且随血流逐渐分布至体内各组织器官,对机体内组织

细胞能力代谢造成不良影响,且在糖代谢过程中逐渐

向无氧代谢转变,引起细胞出现大量酸性物质累积,
加重能量代谢障碍,降低细胞内pH 值,促进S-LDH
释放。MCP-1在体内还可有效调节单核细胞表面黏

附因子表达,促进细胞因子释放,进而调节细胞黏附

功能,介导细胞吞噬、迁移和黏附依赖性。MCP-1可

诱导CD11的表达而激活白细胞黏附分子表达,并调

节多种单核细胞功能,进而调控患儿临床治疗疗效和

预后质量。
综上所述,有效控制APL患儿血清中 MCP-1、S-

LDH、TFR水平对治疗疗效具有十分重要的价值,且
MCP-1、S-LDH、TFR水平也是预测患儿预后质量的

重要指标。但本研究临床样本数较少,且并未对患儿

进行长期随访和追踪,有待后续持续追踪分析。
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